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A doença de Alzheimer (DA) é caracterizada por um quadro clínico complexo e multifatorial, 
que envolve perdas cognitivas, déficit de memória e prejuízo na convivência social, 
observadas mais precocemente nessa população. O tecido cerebral dos portadores apresenta 
perdas neurais, disfunções neurovasculares, processos inflamatórios, gliose e lesões 
características da doença como as placas neuríticas e os emaranhados neurofibrilares. 
Ademais, as evidências apontam para similaridade entre DA e a demência induzida por 
diabetes mellitus, visto haver uma relação direta que liga a resistência e a deficiência na 
sinalização da insulina, com as mudanças no metabolismo da glicose. Essas alterações 
resultam em redução no estado de O-glicosilação com N-acetil-glucosamina das proteínas 
intracelulares, ativação das células gliais e o desequilíbrio homeostático na relação entre 
cinase/fosfatase desencadeada pela redução de metabólitos endógenos e aumento de cálcio 
intracelular. A resposta direta dessas mudanças é caracterizada pela expressão de marcadores 
celulares e liberação de mediadores inflamatórios que contribuem para a progressão e 
severidade da doença. Ainda, interações entre variações metabólicas e a ativação inflamatória 
alteram o microambiente do sistema nervoso central, ativando aguda e cronicamente 
astrócitos e microglia. Neste estudo investigamos a hipótese de que a infusão 
intracerebroventricular da estreptozotocina (STZ) desencadeia alterações patofisiológicas e 
moleculares em hipocampos. Em nossos experimentos, foram avaliadas as mudanças 
promovidas pela infusão de STZ após 1 e 4 semanas. Nossos resultados demonstram que a 
STZ afeta elementos importantes na via de sinalização da insulina no hipocampo, declínio da 
funções cognitivas e alterações neuroquímicas. Demonstramos que o grupo STZ apresentou 
níveis elevados da serina 307 do IRS-1 e redução na captação de glicose no hipocampo, 
possivelmente, através da resistência local à insulina e por disfunções astrocíticas. Além 
disso, demonstramos o impacto da ativação excessiva da calcineurina e a sinalização do fator 
nuclear de ativação das células T (NFAT), têm consequências a curto e longo prazo na 





Alzheimer’s disease (AD) is characterized by a complex and multifactorial clinical 
presentation, which includes cognitive loss, memory deficits, and impairment in social 
coexistence, observed earlier in this population. The patients’ brain tissue presents neural 
losses, neurovascular dysfunctions, inflammatory processes, gliosis, and characteristic lesions 
of the disease, such as senile plaques and neurofibrillary tangles. In addition, the evidence 
indicates to similarity shared AD and dementia induced by diabetes mellitus by occur a direct 
relationship of insulin resistance and deficiency in insulin signaling with changes in glucose 
metabolism. These changes result in lower levels of protein modified by glycosylation with 
O-linked β-N-acetyl-glucosamine of intracellular, in activation of glial cells, and homeostatic 
imbalance in the kinase/phosphatase relationship triggered by the decrease of endogenous 
metabolites and increase of intracellular calcium. The direct response of these changes is 
characterized by the expression of cellular markers and the release of inflammatory mediators 
that contribute to the progression and severity of the disease. Furthermore, interactions among 
metabolic variations and inflammatory activation alter the microenvironment of the central 
nervous system, activating acute and chronic astrocytes and microglia. We hypothesized that 
intracerebroventricular infusion of streptozotocin (STZ) triggers pathophysiological and 
molecular changes in hippocampus. The changes promoted by the STZ infusion were 
evaluated after one and four weeks. Our results show that insulin STZ affects important 
elements of the insulin-signaling pathway in the hippocampus, cognitive decline and 
neurochemical changes. Here, we show that STZ group had elevated levels of serine 307 
phosphorylation of IRS-1 and decrease in the uptake of glucose into the hippocampus, 
possibly, through local resistance to insulin and by astrocytic dysfunction. In addition, these 
results indicate that aberrant calcineurin activation and nuclear factor of activated T cells 
(NFAT) signaling develop earlier and later consequences in the progression of the 
























O envelhecimento é um processo biológico natural com alta complexidade e que 
envolve a redução progressiva de diversas funções bioquímicas e morfofisiológicas. O 
envelhecimento tem impacto significativo na saúde humana, visto aumentar a suscetibilidade 
a diversas doenças, incluindo câncer, distúrbios cardiovasculares, distúrbios metabólicos, 
como diabetes, e as doenças neurodegenerativas (PAL E TYLER, 2016).  
Como outros tecidos, o cérebro durante o envelhecimento apresenta alterações 
anatômicas e fisiológicas, consequentemente, há uma grande variabilidade no grau e extensão 
dos prejuízos nas regiões cerebrais afetadas, no início dos sintomas e as perdas de memória 
observada (SHIVARAMA SHETTY E SAJIKUMAR, 2017). Entretanto, as alterações cerebrais 
relacionadas a progressão da idade e a identidade dessas mudanças em relação ao 
envelhecimento continuam controversas (LIU et al., 2017). Por sua vez, os déficits nas 
funções cognitivas, incluindo a memória, são as observações mais comuns durante o 
envelhecimento (SHIVARAMA SHETTY E SAJIKUMAR, 2017), e associado a outras perturbações 
cognitivas podem caracterizar um estado de demência. 
A definição atual para demência, como classificado pelo DSM-5, é um transtorno 
neurocognitivo maior, caracterizada por declínio cognitivo significativo em um ou mais 
domínios cognitivos (atenção complexa, função executiva, aprendizagem e memoria, 
linguagem, percepção motora ou cognição social) de forma evidente e suficiente para 
interferir no desempenho e independência do indivíduo nas suas atividades da vida diária 
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Devido à grande heterogeneidade no 
funcionamento cognitivo de idosos com e sem demência (MUNGAS et al., 2010), a separação 
entre o declínio cognitivo natural do envelhecimento normal e das diferentes et iologias de 
demência podem ser distorcidas (GALVIN et al., 2005). Embora as doenças 
neurodegenerativos, incluindo a doença de Alzheimer (DA), demência com corpos de Lewy, 
demência frontotemporal e demência vascular sejam patologias distintas, o diagnóstico na 
maioria dos casos é feito apenas com sintomatologia clínica (JOHNS et al., 2009). 
A DA é a mais prevalente destas doenças neurodegenerativas, uma doença progressiva e 
irreversível clinicamente caracterizada por perda de memória e declínio cognitivo, que afeta 
gravemente as atividades da vida diária. A DA é a principal causa de demência em idosos, 
apresentando uma natureza progressiva de neurodegeneração, sugerindo um processo 
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dependente da idade, resultando em falha sináptica e dano neuronal em áreas corticais do 
cérebro essenciais para a memória e outros domínios cognitivos (VILLEMAGNE et al., 2017). A 
maioria dos casos de DA são esporádicos e ocorrem na população idosa (> 60 anos de idade). 
Entretanto, aproximadamente 1-2% dos casos referem-se à forma precoce da doença a DA 
familiar (40-50 anos de idade) (HARDY E SELKOE, 2002). 
Os mecanismos moleculares e fisiopatológicos da DA envolvem o desbalanço em 
diversas vias bioquímicas sinalizadoras, que são diretamente dependentes da relação 
fosforilação/desfosforilação de proteínas estruturais, fatores de transcrição e demais proteínas 
sinalizadoras no cérebro. Ademais, estudos clínicos tem evidenciado que pacientes com DA 
apresentam alterações proeminentes na regulação dos níveis glicêmicos, com características 
de hiperinsulinemia e resistência à insulina (OTT et al., 1996; LEIBSON et al., 1997) ou 
hipoinsulinemia (RONNEMAA et al., 2008). Com os níveis cerebrais reduzidos de insulina e 
muitos outros substratos chave na via de sinalização downstream do receptor de insulina (RI) 
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1. Doença de Alzheimer 
A doença de Alzheimer foi identificada pela primeira vez em 1906 por Alois Alzheimer, 
neurologista e psiquiatra alemão (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2010). Baseado em 
observações realizadas na paciente de 51 anos chamada Auguste Deter. Em 1901, Alzheimer 
foi procurado pela família de Auguste após perceberem mudanças em sua personalidade e 
comportamento, com relatos de problemas na memória, além de dificuldades na falar e 
prejuízo na compreensão (KHACHATURIAN E RADEBAUGH, 1996). Com a morte de Auguste D 
em 1906, Alois Alzheimer realizou a autopsia e utilizou o cérebro como material para suas 
investigações.  
Durante a autópsia, Alzheimer descobriu e descreveu uma dramática retração do córtex 
cerebral, depósitos de gordura nos vasos sanguíneos e células cerebrais atrofiadas 
(ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2010). Ainda, foram observadas alterações histológicas hoje 
conhecidas como placas senis e emaranhados neurofilamentares, que se tornaram os 
indicativos patológicos da DA (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2010). Entretanto, somente em 
meados de 1960 a DA foi reconhecida como a causa mais comum de demência, após os 
estudos de Blessed (BLESSED et al., 1968), que mostraram haver uma conexão entre as marcas 
características de placas senis e os emaranhados neurofilamentos com o declínio cognitivo, 
bem como uma das principais causas de morte. 
1.1 Epidemiologia 
A demência é uma condição neuropatológica progressiva que afeta mais de 26 milhões 
de pessoas mundialmente (CARDONA-GOMEZ E LOPERA, 2016), aproximadamente 7,1% da 
população com 65 anos de idade ou mais, sendo a DA responsável por 55,1% dos casos de 
demências diagnosticados (HERRERA et al., 2002). A DA é a principal causa de declínio 
cognitivo, responsável por 35% a 80% dos casos de demência registrado em idosos 
(GRINBERG et al., 2013). Destes, cerca de 50% dos casos apresentam apenas neuropatologias 
associadas a DA, e nos outros caso pode ocorrer concomitância com outras neuropatologias, 
criando uma condição de demência mista (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2010).  
Como a prevalência da DA é diretamente proporcional ao envelhecimento da 
população, seu crescimento ocorre de forma exponencial com o aumento da idade. A 
prevalência da DA tende a dobrar aproximadamente a cada cinco anos depois dos 65 anos. 
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Embora a prevalência seja por volta de 2% naqueles com idade entre 65 a 69 anos, seu avanço 
vem progredindo até atingir os valores entre 35 a 40% da população acima de 85 anos 
(KAWAS, 2000). 
Estima-se que cerca de 5,4 milhões dos americanos de todas as idades irão desenvolver 
a DA. Nestes valores incluem 5,2 milhões de pessoas com idade igual ou superior a 65 anos, 
além de aproximadamente 200.000 indivíduos com idade inferior de 65 anos que 
desenvolverão a DA familiar ou precoce. Estes números representam uma população 
composta por 11% das pessoas com 65 anos que possui a DA, quando avaliadas a faixa etária 
composta por pessoas com 85 anos ou mais os valores chegam a 32% dessa população. 
Entretanto, a maior incidência da DA continua sendo na população acima de 75 anos de idade, 
representando 81% dos pacientes diagnosticados (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2010).  
Embora os dados epidemiológicos da DA sejam reduzidos no Brasil, estima-se que a 
prevalência chega próximo de 1,2 milhões de pacientes, com uma incidência que pode atingir 
100 mil novos casos por ano (GARRIDO E MENEZES, 2004). Esses índices atingem 1,3% da 
população idosa acima de 65 anos e ultrapassam o valor de 38% quando esta população atinge 
85 anos de idade (HERRERA et al., 2002). Atualmente, cerca de 54% dos idosos com 
diagnósticos de demências tem DA, segundo os dados do Instituto de Pesquisa Econômica 
Aplicada (IPEA), e as estimativas em 2010, eram de 1 milhão de idosos no Brasil com 
diagnóstico de Alzheimer, com expectativa que em 2020 serão 1,6 milhão (ASSOCIAÇÃO 
BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2016). 
1.2 Etiologia 
As principais características neuropatológicas nos cérebros de pacientes com DA 
parecem ser placas senis extracelulares e emaranhados neurofibrilares (NFT) intracelulares 
(GLENNER E WONG, 1984; GRUNDKE-IQBAL et al., 1986). A patogênese da DA tem seu início 
de degeneração nas áreas límbicas do lobo temporal, envolvidas na cognição e memória de 
curta duração, mais precisamente no hipocampo e no córtex entorrinal (BRAAK et al., 1999). 
As perdas neuronais progressivas ocorrem principalmente nas camadas piramidais, afetando 
primariamente as estruturas límbicas e os córtices associativos, contudo preservando 
relativamente as áreas corticais primárias (HOFFMAN et al., 2000).  
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O desenvolvimento das placas senis começa primeiramente nas áreas cerebrais 
associadas à cognição, aumentando sua distribuição para áreas outras áreas corticais com 
progressão da doença. As placas senis consistem, entre outros componentes, de depósitos 
insolúveis do peptídeo β-amiloide (Aβ), um fragmento com capacidade de agregação da 
proteína precursora amiloide (APP) (SCHACHTER E DAVIS, 2000). Por sua vez, o acúmulo de 
NFT nos neurônios é uma segunda característica distintiva da DA. Os NFT são formados por 
dobramentos e fosforilações anormais da proteína TAU, uma proteína envolvida na formação 
e estabilização de microtúbulos (SCHACHTER E DAVIS, 2000).  
A clivagem não-amiloidogênica ou a amiloidogênica da APP é iniciada pela ação de 
enzimas proteolíticas α- e β-secretase (HAASS E SELKOE, 2007; QUERFURTH E LAFERLA, 2010), 
respectivamente. A APP pode produzir sAPPα via a proteólise realizada pela ação da α-
secretase, produzindo formas clivadas solúveis, visto não ocorrer a produção do peptídeo Aβ, 
e possíveis de serem depuradas do sistema nervoso central (SNC) (LAMMICH et al., 1999). Na 
via amiloidogênica, o peptídeo Aβ é gerado a partir da APP por dois eventos de clivagem 
consecutivos: a atividade proteolítica realizada pela β-secretase, que gera uma extremidade do 
peptídeo Ap, enquanto o complexo enzimático γ-secretase, o qual é constituído pelas 
proteínas presenilinas 1 e 2 e outras proteínas, gera outra extremidade. O complexo γ-
secretase pode agir em três diferentes sítios de clivagem, gerando os peptídeos Aβ1–38, Aβ1–40 
e Aβ1–42 (GU et al., 2001), os quais são críticos para o processo de agregação do peptídeo Aβ, 
com o peptídeo Aβ1–42 apresentando o maior grau de propensão a agregação (SUZUKI et al., 





Figura 1: Esquema do Metabolismo da APP - A clivagem da APP ocorre pela via não 
amiloidogênica ("fisiológica") ou amiloidogênica (“patológica”). O local de clivagem 
utilizado pela γ-secretase na via amiloidogênica determina a formação predominante do 
peptideo Aβ40 ou o Aβ42 com maior poder de agregação e neurotoxicidade. Fonte: (HEPPNER 
et al., 2015) 
A TAU é uma proteína associada aos microtúbulos (MAP) neuronal, sendo conhecida 
pela ligação e estabilização dos microtúbulos, podendo realizar cross-linking com outros 
elementos do citoesqueleto ou fornecendo locais de acoplamento enzimático (TRINCZEK et al., 
1995).  A fosforilação da TAU ocorre fisiologicamente na metáfase, durante a divisão e a 
diferenciação neuronal, promovendo a plasticidade sináptica (GOEDERT et al., 1993; LIU, T. et 
al., 2004). Entretanto, a fosforilação anormal da TAU afeta negativamente as habilidades de 
ligação a tubulina, perturbando a estrutura do microtúbulo. A TAU possui 85 sítios possíveis 
de fosforilação e mais de 20 serina/treonina cinases responsáveis pela fosforilação. Esses 
diferentes sítios de fosforilação são associados com disfunções da TAU e a 
neurodegenerações (SERGEANT et al., 2008; HANGER et al., 2009). A fosforilação anormal da 
TAU no cérebro de pacientes com a DA, altera a conformação da proteína, reduzindo sua 
afinidade pelos microtúbulos, resultando em instabilidade do microtúbulo e favorecendo a 
formação de emaranhados neurofibrilares (EIDENMULLER et al., 2000; TROJANOWSKI et al., 
2002). 
O grau e a extensão da fosforilação da TAU são regulados pelos efeitos equilibrados das 
proteínas cinases e das proteínas fosfatases (PP). Entre várias proteínas cinases envolvidas na 
fosforilação, a proteína cinase A (PKA) e glicogênio sintase cinase 3 (GSK3β), são as mais 
importantes cinases no que diz respeito à fosforilação TAU (HOSHI et al., 1996; TIAN et al., 
2009; MARTIN et al., 2013). Achados experimentais têm correlacionado o aumento da 
atividade da GSK3β na fosforilação da proteína TAU com o aumento da agregação, associado 
a isso, a disfunção na sinalização da insulina tem impacto direto no aumento da atividade da 
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GSK3β e da fosforilação da TAU, eventos críticos na patogênese da DA (PEREZ et al., 2003; 
NOBLE et al., 2005; TOKUTAKE et al., 2012). Ainda, verificou-se que a expressão de proteínas 
de fosfatases (PP) PP1, PP2A e PP5 estão reduzidas nos tecidos cerebrais de pacientes com 
DA (DELACOURTE E BUEE, 2000; WANG et al., 2007). 
 
Figura 2: Esquema de Fosforilação e Oligomerização da Proteina TAU - A proteina Tau 
participa da estabiliza os microtúbulos nos neurônios. Na doença de Alzheimer a 
hiperfosforilação da TAU reduz a ligação da proteina aos microtúbulos e ao ser 
hiperfosforilada é sequestrada em emaranhados neurofibrilares (NFTs). Fonte: (BRUNDEN et 
al., 2009) 
As consequências diretas da ação reduzida da insulina em órgãos periféricos são 
utilizadas para explicar as anormalidades funcionais e estruturais associadas à resistência à 
insulina, como aquelas observadas no diabetes tipo 2, prolongando o estresse metabólico e a 
sinalização inflamatória (GREGOR E HOTAMISLIGIL, 2011). Curiosamente, os cérebros de 
pacientes com a DA apresentam alterações semelhantes (DE FELICE et al., 2014). Assim, 
torna-se possível uma similitude de mecanismos entre a resistência periférica à insulina, 
característica do diabetes tipo 2, e a alteração na sinalização da insulina no cérebro dos 
pacientes na DA. Visto que os efeitos da insulina encontram-se dinfudidos no cérebro, já que 
os receptores de insulina (RI) estão amplamente distribuídos por todo o encéfalo. No 
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hipocampo os níveis dos RI apresentam-se elevados, indicando que a insulina pode ter alvos 
adicionais no SNC fora do hipotálamo (DE FELICE, 2013). A ativação dos RI resulta na 
fosforilação dos membros de uma família de proteínas chamadas substratos do receptor de 
insulina (IRS-1 e IRS-2), que parecem estarem envolvidos com os efeitos positivos da 
insulina na memória e aprendizado de animais diabéticos, em particular o IRS-1 que se mostra 
importante na função adequada do cérebro e é encontrado inibido nos cérebros de pacientes 
com DA, como em modelos animais da doença. Consequentemente, a redução na inibição do 
IRS-1 tem mostrado clara melhora na cognição de modelos transgênicos da DA (DE FELICE, 
2013). 
1.3. Sinalização na Neurodegeneração da DA 
As evidências apontam para diversas direções quando avaliamos a fisiopatologia da DA. 
Uma das hipóteses acredita na deficiência de enzimas envolvidas no funcionamento do ciclo 
do ácido tricarboxílico, além da redução das funções mitocondriais e estabilidade do DNA 
mitocondrial. Uma hipótese muito investigada durante muitos anos é a influência do peptídeo 
amiloide no início e progressão da DA, além dos seus efeitos sobre o funcionamento do tecido 
cerebral. Entretanto, outros fatores têm mostrado envolvimento nas possíveis causas da DA, 
como estresse oxidativo, hiperfosforilação da proteína tau, proteína príon e fatores ambientais 
(SWERDLOW et al., 2010). Um ponto importante observado em pacientes com diabetes tipo 2 e 
DA são as deficiências na utilização da glicose pelo tecido cerebral, o metabolismo energético 
e a inflamação, representando anomalias precoces e que precedem ou acompanham os 
estágios iniciais de deterioração cognitiva, seja por expressão reduzida de RI, redução da 
atividade tirosina cinase do RI ou ativação do IRS-1 e/ou fosfatidilinositol-3 (PI3) cinase 
(VIRKAMAKI et al., 1999). 
A insulina medeia os seus efeitos metabólicos tanto em órgãos periféricos como no 
SNC pela ativação de vias de sinalização intracelular complexas. A sua ligação aos receptores 
de superfície inicia a autofosforilação e ativação intrínsecas das tirosinas cinases receptoras 
(ULLRICH et al., 1985; O'HARE E PILCH, 1990; MYERS et al., 1994). A cinase receptora de 
insulina (IRK) fosforila moléculas de IRS, que transmite sinais downstream e ativam as 
proteínas cinases ativada por mitógeno (MAPK) e as vias PI3 cinase/Akt, inibindo a 
glicogênio sintase cinase 3β (GSK3β) (WHITE et al., 1985; SUN et al., 1991; SUN et al., 1993; 
MYERS et al., 1994). Como resultado da ativação dessa via, através do IRS, observamos o 
24 
aumento no crescimento celular, metabolismo energético e expressão colinérgica, além da 
inibição do estresse oxidativo e apoptose (PURO E AGARDH, 1984; MILL et al., 1985; SUN et 
al., 1993; LAM et al., 1994; BURGERING E COFFER, 1995; DUDEK et al., 1997; KULIK et al., 
1997; DELCOMMENNE et al., 1998). Consequentemente, disfunções nessa via pode resultar em 
efeitos tóxicos pelos altos níveis de glicose por meio das vias do poliol e hexosamina, com 
produção exacerbada de espécies reativas de oxigênio e pela glicação avançada de proteínas 
(BROWNLEE, 2001). Ainda, a insulina afeta o metabolismo de Aβ e TAU, ambas envolvidas 
no desenvolvimento das placas senis e emanharados neurofibrilares, características 
neuropatológicas presentes na doença de Alzheimer (BIESSELS et al., 2005). 
Os mecanismos neuropatogênicos envolvidos tanto na resistência à insulina periférica 
do diabetes tipo 2, como na sinalização da insulina no cérebro de pacientes com DA, tem 
mostrado semelhanças no processo de formação do peptídeo Aβ (DE FELICE et al., 2014). O 
peptídeo Aβ é derivado da APP, que após sua secreção no espaço extracelular pode agregar-se 
com outras proteínas para formação das placas senis. Em condições fisiológicas, o peptídeo 
Aβ excessivo pode ser eliminado através da endocitose mediada por proteína relacionada ao 
receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDL) ou através da degradação proteolítica 
extracelular direta (LING et al., 2003), envolvendo a enzima de degradação da insulina (IDE) 
(FARRIS et al., 2003). A insulina afeta a secreção de Aβ e inibe a degradação extracelular de 
Aβ pela competição de IDE (GASPARINI E XU, 2003). Assim, a insulina poderia elevar o nível 
de peptídeo Aβ extracelular, modulando a atividade da γ-secretase ou aumentando sua 
liberação pelos neurônios, além de reduzir os níveis e a atividade da IDE no cérebro em 
condições de hiperinsulinemia (TAKEDA et al., 2011). Curiosamente, a alteração na 
sinalização da insulina acelera a produção de Aβ no cérebro, aumentando o processamento 
amiloidogênico da APP, que resulta no aumento da fibrilogênese a partir de oligômeros de 
Aβ. Assim, a resistência à insulina induzida por oligômeros pode gerar um ciclo vicioso entre 
o aumento na produção e na agregação, interrompendo as ações fisiológicas da insulina e 
podendo explicar em parte o acúmulo de Aβ em cérebros de DA (DE FELICE et al., 2014). 
O aumento na fosforilação da proteína TAU tem sido apontado como fator presente nos 
cérebros de animais submetidos a modelos de diabetes e que apresentam hiperinsulinemia 
periférica semelhante ao diabetes tipo 2 (FREUDE et al., 2005). A hiperfosforilação da proteína 
TAU no tecido cerebral vem sendo observada e comprovada na etiopatogênese da DA 
(ALONSO et al., 2008; GONG E IQBAL, 2008), principalmente pelo papel da insulina na 
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regulação da atividade enzimática de algumas cinases responsáveis pela fosforilação da TAU 
(JIANG et al., 2003). Assim, tanto a sinalização anormal da insulina quanto as flutuações 
patológicas da glicose podem contribuir para a hiperfosforilação da TAU, particularmente nos 
pacientes com diabetes, ou até mesmo anteceder o e comprometimento cognitivo na DA. As 
evidências apontam que na DA as vias de sinalização da insulina estão prejudicadas, 
reduzindo a expressão dos RIs e da IDE, e com o aumento da atividade da GSK3 (FROLICH et 
al., 1998; PEREZ et al., 2000; COOK et al., 2003; STEEN et al., 2005). Embora a fosforilação da 
GSK3β provoque a ativação da glicogênio sintase e aumente os níveis de glicogênio em órgão 
periféricos sensíveis à insulina, vem sendo demonstrado que GSK3β regula a fosforilação da 
TAU. Logo, a ativação da GSK3β em pacientes com DA poderia induzir a hiperfosforilação 
da proteína TAU, o que contribuiria com a formação de emaranhados neurofibrilares.  
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2. Metabolismo da Glicose 
O cérebro em conjunto com os principais órgãos periféricos, o coração, o fígado e os 
rins, é responsável pelo consumo de aproximadamente 60% da energia ingerida pelo corpo 
em repouso (CUNNANE et al., 2011). Tanto estudos in vitro como in vivo têm mostrado que a 
maior parte da glicose consumida pelo cérebro é utilizada para manutenção dos gradientes 
iônicos pré- e pós-sinápticos, responsáveis pelas neurotransmissões excitatórias e para 
manutenção do potencial de repouso dos neurônios (ATTWELL E IADECOLA, 2002; SHULMAN 
et al., 2004). Toda a glicose necessária para o funcionamento cerebral é transferida através das 
membranas celulares e barreiras por duas classes de transportadores específicos saturáveis, os 
transportadores de glicose independentes de sódio (GLUT) e transportadores de glicose 
dependentes de sódio (SGLT) (SHAH et al., 2012). Os GLUTs são responsáveis pela absorção 
da glicose do sistema vascular para o cérebro através de três processos, que envolve o 
transporte através do endotélio que compõe a barreira hematoencefálica (BHE) pela isoforma 
GLUT1, com peso molecular de 55kDa, para o astrócito, por uma segunda isoforma de 
45kDa, que irá transferir a glicose aos neurônios através do GLUT3 (SHAH et al., 2012). 
Entretanto, a absorção liquida da glicose pelo cérebro dependerá da expressão e atividade do 
GLUT3, e principalmente das concentrações de glicose nos compartimentos separados pela 
BHE (DUELLI E KUSCHINSKY, 2001). 
 O metabolismo de glicose no cérebro tem sido associado ao processo de absorção da 
mesma, sendo assim determinado pela diferença entre a concentração arteriovenosa através do 
cérebro multiplicado pelo fluxo sanguíneo cerebral (CUNNANE et al., 2011). Baseado nos 
dados de absorção de glicose pelo cérebro, HOYER, (1992) revelou que a produção de ATP a 
partir da glicose é diminuída em 50% dos pacientes com DA esporádico e persiste ao longo da 
progressão da doença, não sendo observado o mesmo padrão da DA familiar. Esta redução 
drástica no metabolismo da glicose na DA ocorre mesmo com os mecanismos compensatórios 
de utilização de outras moléculas endógenas do cérebro, como ácidos graxos e glutamato, que 
poderia induzir neurotoxicidade por subprodutos tóxicos como a amônia (HOYER E NITSCH, 
1989; HOYER et al., 1990; NITSCH et al., 1992; PETTEGREW et al., 1995). Além disso, o 
envelhecimento é considerado um fator de risco na DA e tanto a utilização como o 
metabolismo da glicose encontram-se alterados, contribuindo para as alterações na DA, 
embora não esteja clara a relação da redução do metabolismo de glicose na causa ou 
consequência da patogênese da DA. 
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Como já citado, a insulina influencia o metabolismo da glicose nos órgãos periféricos e 
no SNC de formas particularmente distintas, embora o mecanismo de sinalização utilize uma 
via conservada através da ligação da insulina a subunidade α do RI, induzindo alterações 
conformacionais e auto-fosforilação intracelular do RI (SHEMER et al., 1989). Entretanto, a 
resposta dos tecidos periféricos e do cérebro a insulina difere amplamente, visto que a BHE é 
impermeável a insulina e como os neurônios expressam os GLUT1 e GLUT3, 
respectivamente, que não são sensíveis à insulina, razão que resulta no consenso que o 
metabolismo de glicose no cérebro seja independente de insulina (DODD E TIGANIS, 2017). 
Embora, a região cerebral do hipocampo expresse o GLUT4, que possui a característica de ser 
responsivo à insulina, e está diretamente envolvida na formação da memória e cognição 
(WATSON E CRAFT, 2004). 
Como a alta taxa de absorção de glicose no cérebro não segue exclusivamente para 
produção de energia, uma pequena parcela dessa glicose é utilizada na via de biossíntese de 
hexosamina, envolvendo a produção de UDP-N-acetilglucosamina (UDP-GlcNAc), que será 
utilizado como substrato pela UDP-NAc transferase (OGT - Uridina Difosfo-N-Acetil 
Glusamina:Polipeptídeo β-N-Acetilglucosaminil transferase ou UDP-NAc Transferase) que é 
necessária na catalise de N-acetil-glucosamina nos resíduos Ser/Thr de proteínas (LOVE E 
HANOVER, 2005; LIU, F. et al., 2009). O processo de glicosilação de proteínas é uma 
modificação pós-translacional dinâmica e induzível, responsável pela regulação de diversos 
processos biológicos, tais como a sinalização da insulina, transcrição e regulação do ciclo 
celular, processos de estresse celular e degradação proteossômica (ZHANG et al., 2003; LIU, K. 
et al., 2004; XU et al., 2012). Ainda, tem sido demonstrado que a O-GlcNAc está envolvida na 
regulação da via de sinalização da insulina em adipócitos através de modificações nas 
proteínas IRS1/2 e AKT, aumentando a O-GlcNAcilação em IRS1, que resultará em ligação 
reduzida a PI3K e menor ativação da AKT em resposta à sinalização de insulina, que resultará 
em redução da absorção de glicose pelos adipócitos (WHELAN et al., 2010). No cérebro, a 
diminuição no metabolismo da glicose conduz à uma redução na regulação da O-
GlcNAcilação da proteína TAU, resultando em um estado de hiperfosforilação que tem sido 
apontado como principal fator envolvido na promoção e condução da neurodegeneração na 
DA (GONG et al., 2006; LI et al., 2006; CASADESUS et al., 2007; MOSCONI et al., 2008; DENG 
et al., 2009; IQBAL et al., 2009; LIU, F. et al., 2009; LIU, Y. et al., 2009). 
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Acredita-se com as atuais observações que a alteração no transporte de glicose para o 
cérebro seria o responsável pela redução do metabolismo de glicose, resultando na ativação de 
cinases que desencadeiam uma fosforilação anormal da proteína TAU e/ou degeneração 
neurofibrilar pela mudança na regulação da biossíntese das hexosaminas. Como observado em 
cérebros de pacientes com DA os resultados mostraram uma redução drástica nos níveis 
proteicos de GLUT1 e GLUT3, correlacionando-se com a diminuição nos níveis de O-
GlcNAcilação e a hiperfosforilação da TAU (LIU, Y. et al., 2009). A mesma diminuição da O-
GlcNAcilação observada no cérebro de paciente com DA, foi encontrado no cérebro de 
paciente com diabetes melitus tipo 2, principalmente à hiperfosforilação anormal da TAU foi 
observado, visto que esses pacientes têm um maior risco de desenvolver DA (LIU, Y. et al., 
2009). 
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3. Inflamação na Doença de Alzheimer 
A inflamação é uma resposta protetora da microcirculação sanguínea, iniciada após um 
processo infecioso e/ou lesão. Definida inicialmente por Celsus através dos quatros sinais 
cardinais da inflamação, que são calor, dor, rubor e tumor, e posteriormente o quinto sinal 
cardinal foi incluído pelo farmacologista Virchow, a perda de função tecidual (FULLERTON E 
GILROY, 2016). Entretanto, a definição clássica aplica-se mais claramente as inflamações 
localizadas em tecidos periféricos, no cérebro a inflamação é mais complexa e pode envolver 
diversas vias distintas (MRAK, 2009; VAN EXEL et al., 2009). Assim, os mecanismos 
inflamatórios que envolvem o cérebro foram ampliados, incluindo invasão de células imunes 
circulantes e indução ou ativação de mediadores inflamatórios, como cinases, produtos de 
ciclooxigenase (COX) e citocinas (LUCAS et al., 2006). 
A inflamação é uma etiologia intimamente relacionada com o desenvolvimento de 
diversas doenças neurodegenerativas, incluindo a DA. A inflamação observada na DA 
apresenta a ativação de múltiplos tipos celulares, que são a microglia, astrócitos, macrófagos e 
linfócitos, e serão responsáveis pela liberação de mediadores inflamatórios como citocinas, 
quimiocinas, neurotransmissores e espécies reativas de oxigênio (EROs) (TANSEY et al., 
2007). A presença de placas Aβ e emaranhados neurofibrilares nos cérebros são responsáveis 
pelo aumento de células envolvidas na inflamação, astrócito e microglia, além dos níveis de 
mediadores pró e anti-inflamatórios em pacientes com DA (LEE et al., 2010). 
Os processos inflamatórios no SNC são iniciados pela ativação das células microgliais 
através da liberação de citocinas em resposta a presença de NFT e peptídeos Aβ, a 
cronicidade da inflamação e o estado neurotóxicos, que acelera a progressão da doença 
(SCHWAB E MCGEER, 2008). A microglia é reconhecida como os macrófagos residentes do 
cérebro, desempenhando um papel de respostas imunes/inflamatórias inatas em diversos 
distúrbios neurológicos, incluindo a AD (MANDREKAR-COLUCCI E LANDRETH, 2010), a 
doença de Parkinson (ROGERS et al., 2007), demência do HIV (GARDEN, 2002), esclerose 
múltipla (MUZIO et al., 2007), esclerose lateral amiotrófica (DEWIL et al., 2007).  
A microglia secreta uma quantidade surpreendente de fatores inflamatórios, com 
potencial de automodulação fenotípica microglial, impactando nos neurônios e seus 
processos. Estes fatores incluem espécies reativas de oxigênio (CORACI et al., 2002), citocinas 
pró-inflamatórias (LUE et al., 2001), quimiocinas (EL KHOURY et al., 2003; EL KHOURY et al., 
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2007), fatores de crescimento (LUE et al., 2001), sistema de complemento (WALKER et al., 
1995; WALKER et al., 2001). Ainda, podem expressar os receptores associados à ativação 
inflamatória, ataque e fagocitose, incluindo receptores de citocinas (AKIYAMA et al., 2000; 
JOHN et al., 2003), receptores de quimiocinas (CARTIER et al., 2005; EL KHOURY et al., 2007), 
receptor de produtos finais de glicação avançada (RAGE) (WALKER E LUE, 2005), e os 
receptores Toll-like (TLRs) (LANDRETH E REED-GEAGHAN, 2009). 
No SNC, a microglia possui a função neuroprotetora de depuração de fragmentos 
celulares, agentes infecciosos e na DA de peptídeo Aβ. Embora a função neuroprotetora da 
microglia seja sua principal atribuição, em processos patológicos os mecanismos neurotóxicos 
de ativação contínua e a liberação de fatores tóxicos podem levar à neuroinflamação, e 
consequentemente torna-se um ponto de partida para progressão da DA (LEE et al., 2010). 
Esse processo neurotóxico inicia-se pela ativação da microglia que inunda o ambiente celular 
dos neurônios com EROs, enzimas proteolíticas e outros mediadores inflamatórios, que serão 
responsáveis pelo aumento na produção e processamentos da forma insolúvel do peptídeo Aβ. 
A presença e ligação dos peptídeos Aβ aos receptores de superfície na microglia podem 
estimular a ativação de fatores de transcrição como o fator nuclear κ B (NF-κB), aumentando 
consequentemente a produção de citocinas e resultando em um estado de inflamação crônica 
(DEL BO et al., 1995; HALLIDAY et al., 2000; HO et al., 2005). 
Os astrócitos são células gliais características com formato estrelado, localizados no 
SNC e as mais abundantes no cérebro humano (LEE et al., 2010). Os astrócitos estão 
diretamente envolvidos no suporte de células endoteliais da BHE, mantendo as condições 
eletroquímicas e nutricionais dos neurônios. Ainda, sugere-se que os astrócitos desempenham 
papel central na progressão de distúrbios neurodegenerativos, visto que placas amiloides 
podem ativar astrócitos, resultando na produção aumentada de citocinas pró-inflamatórias e 
maiores danos astrocíticos na homeostase sináptica e iniciando uma cascata de eventos que 
levam a lesão neuronal (AGOSTINHO et al., 2010; AVILA-MUNOZ E ARIAS, 2014).  
Os astrócitos reativos podem desencadear uma neuropatologia através da expressão e/ou 
superexpressão de uma gama de fatores inflamatórios, tais como a S100β, uma neurotrofina 
indutora de proliferação neurítica em níveis fisiológicos. Entretanto, sua superexpressão foi 
observada no cérebro de portadores da DA e esses níveis aumentados foram correlacionados 
com um número aumentado de neuritos distróficos, principalmente nos depósitos de Aβ 
(MRAK et al., 1996). Nos animais transgênicos que superexpressam a S100β, as respostas 
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inflamatórias observadas após a infusão intraventricular de Aβ são aumentadas 
consideravelmente em comparação aos animais tipo-selvagem ou knockout a proteína S100β 
(CRAFT et al., 2005). 
Os astrócitos, como a microglia expressam e superexpressam proteínas, sofrem 
modificações morfológicas e funcionais em resposta a lesões no SNC. Uma modificação 
característica e marcante dos astrócitos é a hipertrofia do corpo celular e seus 
prolongamentos, com aumento na expressão de filamentos intermediários, constituídos pela 
proteína glial fibrilar ácida (GFAP), em resposta a quase todas as forma de lesões agudas do 
SNC, assim como na maioria dos distúrbios neurodegenerativos crônicos (SOFRONIEW E 
VINTERS, 2010; PARPURA et al., 2012; VERKHRATSKY et al., 2012). As diversas características 
de ativação astrocitária tem sido relacionadas, tais como a expressão e/ou hiperativação da 
proteína fosfatase dependente de Ca+2/calmodulina (calcineurina), principalmente as 
mudanças fenotípicas e a sinalização neuroinflamatória inerentes aos astrócitos durante danos 
e disfunções neurais (NORRIS et al., 2005; SAMA et al., 2008; ABDUL et al., 2010; FURMAN et 
al., 2016). 
Em tecidos periféricos, a calcineurina é o regulador fundamental na transcrição celular, 
como demonstrado na resposta imune adaptativa através dos fatores de transcrição NFAT 
(fator nuclear de células T ativadas) e NFκB. Estes fatores encontram-se imobilizados no 
citoplasma, embora por mecanismos distintos, os NFATs estão altamente fosforilados e sua 
desfosforilação leva a sua translocação e acumulo no núcleo (RAO et al., 1997). Por sua vez, o 
NFκB não é inibido por hiperfosforilação, mas pela ligação com a subunidade inibitória κB 
(IκB) (LIOU E BALTIMORE, 1993), essa unidade inibitória é fosforilada pela IκB cinase ativada 
pela ação da calcineurina. Estes processos distintos, mas que envolvem a ação da calcineurina 
permite a translocação do NFAT e do NFκB para o núcleo e direcionam a expressão de 
múltiplas citocinas, promovendo a expansão clonal das células T. 
Nos astrócitos, a calcineurina tem representando um possível elo entre mudanças 
morfológicas e a sinalização imune/inflamatória, promovendo o fenótipo ativado por meio da 
desfosforilação do fator de transcrição NFAT (CRABTREE E OLSON, 2002; HORSLEY E 
PAVLATH, 2002). Diferentes fatores extracelulares podem induzir a hipertrofia astrocitária 
e/ou neuroinflamação, tais como as citocinas pró-inflamatórias, glutamato, ATP, S100β e Aβ, 
além de ativarem a sinalização calcineurina/NFAT e que estão diretamente ligados a DA 
(FERNANDEZ et al., 2007; CANELLADA et al., 2008; SAMA et al., 2008; ABDUL et al., 2009; 
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ABDUL et al., 2010). Entretanto, a hiperativação da calcineurina/NFAT no astrócito induz a 
transcrição de diversas vias envolvidas no envelhecimento e fases iniciais da DA (NORRIS et 
al., 2005).  
Os NFATs existem em cinco isoformas, sendo quatro dependentes da calcineurina, 
NFATc1-c4 e expressas no cérebro de mamíferos (NGUYEN E DI GIOVANNI, 2008; VIHMA et 
al., 2008). A ativação dos NFATs é diretamente regulada pelo nível intracelular de cálcio, 
podendo ocorrer pelo influxo através dos canais de cálcio tipo L ou pelos receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) (GRAEF et al., 1999). Ainda, o IP3 formado pela hidrólise do 
fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PIP2), conduz a liberação de cálcio intracelular a partir do 
retículo endoplasmático. O cálcio intracelular liga-se a calmodulina, ativando a calcineurina e 
desfosforilando os NFAT (GRAEF et al., 2001). Essas alterações na expressão e atividade do 
NFAT, especialmente para as isoformas NFATc1 e c4, foram observadas em astrócitos sobre 
condições neurodegenerativas progressivas, como a DA (ABDUL et al., 2009) e a doença de 
Parkinson (CARAVEO et al., 2014), como também após lesão agudas do SNC (SERRANO-
PEREZ et al., 2011; YAN et al., 2014). A interrupção na interação calcineurina/NFAT em 
astrócitos por manipulação gênica, peptídeos miméticos (VIVIT) e drogas imunossupressoras 
(ciclosporina e FK-506) suprimiram a ativação glial, reduziram os danos provocados pelo 
peptídeo amilóide e melhorou a função sináptica em modelos animais da DA, sugerindo que a 
sinalização calcineurina/NFAT em astrócitos pode ser prejudicial a função neural em 
condições neurodegenerativas (FURMAN et al., 2012). 
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4. Modelo Animal da Doença de Alzheimer 
Os modelos animais desempenham um papel central nos processos de descoberta e 
desenvolvimento de estratégias terapêuticas, caracterização fisiopatológica de doenças, 
avaliação dos mecanismos de ação de fármacos, descoberta de alvos e biomarcadores 
(ANDERSON E KODUKULA, 2014). O desenvolvimento de um modelo animal exige o 
preenchimento de requisitos técnicos, como replicar os fenômenos da doença humana e sua 
causalidade, em termos de um mecanismo de ação que possua alto grau de fidelidade com 
aqueles observados na doença humana (MCGONIGLE E RUGGERI, 2014). 
A DA é um desafio constante na pesquisa, visto que a etiologia e questões fundamentais 
continuam desconhecidas, principalmente no campo da ciência básica. Neste contexto, tanto a 
pesquisa básica quanto nos campos translacionais, os modelos animais da doença são 
essenciais. Os modelos animais genéticos e não-genéticos da patologia tornaram-se 
ferramentas de pesquisa importantes para descobrir vias e alvos da doença, bem como testar 
novas abordagens terapêuticas (ASHE E ZAHS, 2010; LAFERLA E GREEN, 2012).  
Um modelo animal da DA amplamente utilizado e estudado é o modelo transgênico 
triplo, 3xTg-AD, que desenvolve ambas características morfológicas observadas na doença, as 
placas amiloides e NFTs de maneira idade/região dependentes (ODDO, CACCAMO, KITAZAWA, 
et al., 2003; ODDO, CACCAMO, SHEPHERD, et al., 2003; MASTRANGELO E BOWERS, 2008). 
Neste modelo, os depósitos Aβ são observados após seis meses de idade, enquanto os 
emaranhados neurofibrilares são encontrados ao décimo segundo mês de idade (ODDO, 
CACCAMO, KITAZAWA, et al., 2003; CLINTON et al., 2007). Entretanto, os déficits de memória 
iniciam-se em torno do quarto mês de idade (BILLINGS et al., 2007). 
Os modelos animais de demência não-transgênicos ou farmacológicos tendem a utilizar 
disfunções em vias neurotransmissoras visando mimetizar as alterações prevalentes em 
indivíduos que desenvolveram a DA. Diversos modelos foram propostos na tentativa de 
explicar estas alterações, destacando-se a infusão de ibotenato no núcleo basal magnocelular, 
que compromete as eferências colinérgicas dessa região (SWAROWSKY et al., 2008); a infusão 
do peptídeo Aβ via intracerebroventricular (ICV) (ZUSSY et al., 2011); a oclusão permanente 
das carótidas comuns, causando uma hipoperfusão encefálica crônica (VICENTE et al., 2009); 
a infusão ICV bilateral da toxina botulínica (LACKOVIC et al., 2009); a infusão 
intrahipocampal bilateral (COSTA et al., 2012) e ICV  de ácido ocadáico (BROETTO et al., 
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2016) e a infusão bilateral ICV de estreptozotocina (STZ) (RODRIGUES et al., 2009; 
TRAMONTINA et al., 2011; BIASIBETTI et al., 2017). 
O modelo de STZ ICV baseou-se no comprometimento metabólico cerebral de glicose e 
aminoácidos observados após o início clínico da DA (HOYER E NITSCH, 1989), e um possível 
prejuízo nos receptores de insulina-insulina cerebral, resultando em distúrbios catabólicos 
(HOYER E NITSCH, 1989). A STZ é um composto natural, produzido pela bactéria 
Streptomyces acromogenes, e utilizado para induzir ambos diabetes dependente e não-
dependente de insulina (EILEEN DOLAN, 1997). Essa observação foi realizada no ano de 1963, 
(RAKIETEN et al., 1963), que relataram os efeitos diabetogênicos da STZ, por sua ação 
citotóxica as células β pancreáticas de forma dose-dependente e em curto tempo após a 
administração (JUNOD et al., 1967). 
A STZ é um análogo estrutural da glicose e N-acetil glucosamina, sendo prontamente 
absorvida pelas células β pancreáticas através do transportador GLUT 2, onde provoca a 
morte celular por metilação e fragmentação do DNA, resultando na ativação da poli(ADP-
ribose) polimerase (PARP), esgotando os estoques celulares de NAD+ e ATP em resposta aos 
mecanismos de reparo (PIEPER et al., 1999). Ainda, a STZ aumenta a atividade da guanilato 
ciclase e formação do cGMP, características claras da ações do oxido nítrico (NO) (TURK et 
al., 1993). Entretanto, a STZ inibe seletivamente a atividade da hidrolase de glicosídeo, O-
GlcNAcase, que cliva as ligações β-O-GlcNAc (O-GlcNAc) em proteínas, causando a 
deficiência na remoção de O-GlcNAc e ocasionando a O-glicosilação irreversível de proteínas 
resultando em apoptose celular (KONRAD et al., 2001; KRENTZ, 2003).  
Alterações moleculares e comportamentais têm sugerido que a resistência à insulina no 
cérebro está presente, tanto no diabetes tipo 2 como na DA (STEEN et al., 2005; LIU et al., 
2011). A administração ICV de STZ proposto por Hoyer et al. (MAYER et al., 1990; NITSCH E 
HOYER, 1991; NITSCH et al., 1992) inibe o sistema cerebral do receptor insulina-insulina e, 
consequentemente, diminui a utilização de glicose pelo cérebro (NITSCH E HOYER, 1991). As 
evidencias tem mostrado que a DA possui características que permite classifica-la como um 
tipo cerebral específico de diabetes mellitus chamada "diabetes tipo 3" (STEEN et al., 2005; DE 
LA MONTE E WANDS, 2008). O sistema de transdução de sinal da insulina exerce papel 
importante tanto na manutenção dos níveis quanto na regulação do metabolismo neuronal de 
glicose e na geração de energia e na manutenção dos processos de aprendizagem e memória 
(SCHULINGKAMP et al., 2000; PARK, 2001; GEROZISSIS, 2003; HOYER, 2004). 
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O modelo de infusão ICV da STZ propõe a utilização de dose subdiabetogênicas, 
variando entre 1,5 a 3mg/kg, infundidas em dose única ou por três dias consecutivos. Ambos 
os protocolos demonstraram diminuição da glicose cerebral, principalmente no córtex frontal 
e parietal, das concentrações de ATP e fosfocreatina, da relação ATP/ADP e a carga 
energética do córtex desses animais (NITSCH E HOYER, 1991). O modelo demonstrou 
desenvolver resistência à insulina no cérebro, diminuição do metabolismo de glicose, danos 
colinérgicos, estresse oxidativo, gliose, taupatia e acúmulo do Aβ, resultando em redução na 
aprendizagem e provocando déficits de memória (SALKOVIC-PETRISIC E HOYER, 2007; 
SALKOVIC-PETRISIC et al., 2009; SALKOVIC-PETRISIC et al., 2013). Embora o mecanismo 
associado a resistência cerebral à insulina seja bem aceito, ainda não foi robustamente 
comprovado por dados experimentais (GRIEB, 2016). Além disso, o estresse oxidativo e 
neuroinflamação subsequentes que levam à morte neuronal é proposto como um segundo 

















Levando em consideração os pontos supracitados, a presente tese visou esclarecer as possíveis 
alterações patofisiológicas, comportamentais e moleculares observadas na neurodegeneração 






















 Comparar do déficit cognitivo de ratos submetidos a injeções intracerebroventricular da 
estreptozotocina;  
 Comparar a mudança temporal no imunoconteúdo da proteína OGT; 
 Comparar a mudança temporal no estado de fosforilação da proteína IRS-1; 
 Comparar a mudança temporal no fluxo de glicose: 
o Por captação de glicose no hipocampo dos animais; 
o Estado de glicosilação de proteínas totais do hipocampo dos animais; 
o Atividade do complexo de detoxificação glioxalase; 
 Comparar a mudança temporal em marcadores da função astrocitária hipocampal: 
o Conteúdo de expressão das proteínas GFAP, S100B e GS;  
o Níveis liquóricos da proteína S100B;  
o Conteúdo de glutationa reduzida;  
Capítulo II 
 Comparar a mudança temporal na expressão e estrutura da proteína calcineurina; 
 Comparar a mudança temporal na sinalização downstream da calcineurina: 
o Estado de fosforilação da proteína BAD; 
o Translocação nuclear das isoformas NFATc3 e c4; 
 Comparar a mudança temporal em marcadores inflamatórios: 
o Translocação nuclear do NFκB 
o Expressão da proteína induzível COX-2; 
 Comparar a mudança temporal na ativação da microglia: 
o Expressão da proteína marcadora IBA-1; 
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1. Modificações Precoces e Persitentes da Proteína O-GlcNAc no Modelo de STZ ICV 
Este estudo procurou caracterizar as perdas cognitivas, o hipometabolismo da glicose, a 
participação astrocitária e as alterações características da infusão ICV de STZ, um modelo da 
DA esporádico. Visto a sinalização da insulina no cérebro desempenhar um papel 
fundamental no SNC (BANKS et al., 2012), a redução do metabolismo da glicose e a 
resistência à insulina no cérebro são considerados os principais fatores envolvidos na DA 
esporádica (GUO et al., 2017). Além disso, esta tese demonstrou que a glia tem participação 
direta nos efeitos neurotóxicos observados no modelo de STZ-ICV. 
Os animais infundidos com STZ demonstraram uma deficiência clara na memória 
espacial no labirinto aquático de Morris após quarta semana de administração, resultado 
caracterizado pelo declínio progressivo da cognição e relacionado às funções dependente do 
hipocampo, como aprendizagem espacial e a memória (MAYER et al., 1990; RODRIGUES et al., 
2009; TRAMONTINA et al., 2011; BASSANI et al., 2017). Essa disfunção cognitiva em 
consequência da infusão da STZ é um marcador crítico, visto que a desorientação e as 
deficiências da memória espacial são características primárias do declínio progressivo em 
pacientes com DA (GRUNBLATT et al., 2007). Como observado após 4 semanas nesse 
trabalho, a deficiência no aprendizado e na memória de ratos tratados com STZ-ICV foi 
evidenciado em diversos tempos após a injeção, de 24 horas a 3 meses após a infusão 
(GRUNBLATT et al., 2007; CHEN et al., 2014; RAJASEKAR et al., 2017), indicando um dano 
inicial e progressivo nos mecanismos de formação e estruturação dessas funções cerebrais.  
Além disso, observamos uma diferença nos pesos dos animais de ambos os grupos no pós-
operatório, com perda maior no grupo STZ, como sugerido em trabalhos anteriores (PATHAN 
et al., 2006; CHEN et al., 2014). Essa perda possivelmente estaria associada ao envolvimento 
do hipocampo na interpretação de sinais de fome, visto que lesões especificas com 
ácido ibotênico prejudicam a habilidade sensorial interoceptivas da privação de alimentos e 
saciedade (DAVIDSON E JARRARD, 1993; PATHAN et al., 2006). 
A sinalização da insulina e a demanda de glicose do cérebro tornou-se ponto central na 
pesquisa da DA, visto que o início do tipo tardio da doença está associado a anormalidades na 
utilização da glicose pelo córtex cerebral e por estruturas que apresentam alta taxa de 
consumo e sensibilidade à insulina (HENNEBERG E HOYER, 1995). Embora o cérebro seja 
extremamente vulnerável as variação na sinalização da insulina e no metabolismo da glicose, 
acreditava-se na independência do cérebro à insulina (PARK E JOHNSON, 1955), até a detecção 
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ubíqua dos receptores de insulina no cérebro de roedores e humanos, combinado com as 
evidências da travessia da insulina pela BHE por saturação mediado por receptor (SCHIOTH et 
al., 2012). A utilização da STZ, uma substância seletivamente tóxica para células β 
pancreáticas, que induz diabetes mellitus experimental em ratos após a administração 
periférica e em altas doses (SZKUDELSKI, 2001), ao ser infundida no SNC em doses 
subdiabetogênicas a STZ modifica o metabolismo da glicose sem alterar a glicemia sanguínea 
e produzir diabetes melitus (NITSCH E HOYER, 1991; PLASCHKE E HOYER, 1993). 
Embora o comprometimento cognitivo e a demência sejam amplamente relatados na 
diabetes, outros diferentes fatores têm sido sugeridos, como a sinalização prejudicada pela 
insulina, resistência à insulina, estresse oxidativo, episódios hiperglicêmicos ou 
hipoglicêmicos e toxicidade de glicose (BIESSELS et al., 2005; BORNSTEIN et al., 2014). A O-
GlcNAcilação é considerado um sensor do metabolismo da glicose intracelular, assim níveis 
reduzidos de glicose intracelular resulta em diminuição da O-GlcNAcilação, já que o doador, 
a UDP-GlcNAc, é sintetizado nas células a partir do metabolismo da glicose através da via 
biossintética da hexosamina (CHATHAM et al., 2008). Assim, existe uma associação evidente 
entre a hipo-O-GlcNAcilação da proteína e a DA, mas com conexões mecanicistas obscuras. 
Em condições fisiológicas uma pequena parcela da glicose absorvida é deslocada para a 
síntese UDP-GlcNAc, o substrato OGT para a modificação da proteína O-GlcNAc 
(MARSHALL et al., 1991).  Os mecanismos que conduzem as alterações transitórias na O-
GlcNAcilação parece diferenciar entre os diferentes tipos de células e/ou condições. Portanto, 
a redução no fluxo de glicose pode afetar diretamente os níveis de UDP-GlcNAc, resultando 
consequentemente em baixos níveis de proteínas O-GlcNAciladas, como resposta a inibição 
da síntese de UDP-GlcNAc (DENG et al., 2009; LIU, F. et al., 2009). O NO, como mediador, 
altera os níveis de O-GlcNAcilação em células expostas ao peptídeo Aβ, aumentando a 
síntese do próprio NO e, consequentemente, o estado de nitrosilação da OGT, reduzindo a 
atividade enzimática (RYU et al., 2016). Conjuntamente a essa mudanças é observado níveis 
dimínuidos de glutationa reduzida (GSH) por redução no processo de reciclagem ou ao 
consumo, corroborando com os níveis encontrados na DA e no modelo de demência 
induzidos por STZ (ISHRAT et al., 2009; TRAMONTINA et al., 2011). 
Acreditamos que a redução do imunoconteúdo da OGT no hipocampo dos animais 
tratados com STZ ICV segue mecanismos semelhantes a aqueles encontrados no fígado de 
ratos diabéticos induzidos por STZ (ISHRAT et al., 2009). Embora, modificações específicas 
em proteínas O-GlcNAciladas e localização alteradas da OGT tenham sido encontradas no 
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tecido cardíaco de ratos diabéticos (RAMIREZ-CORREA et al., 2015). Entretanto, níveis 
reduzidos de proteínas O-GlcNAciladas também foram encontrados no cérebro de animais 
submetidos ao modelo de DA utilizando STZ ICV (DENG et al., 2009). Corroborando nossos 
resultados, mudanças no mRNA das enzimas OGT e OGA, foram encontrados em modelos 
animais de DA esporádico, mas sem alteração dos níveis da enzima que remove a GlcNAc de 
proteínas (CHEN et al., 2012). 
Avaliamos o mecanismo de resistência à insulina no hipocampo pela fosforilação da Ser 
307 do IRS1, um marcador bem aceito como base da resistência à insulina em distúrbios 
inflamatórios e metabólicos, visto ser evidenciado como principal evento na DA e ser 
relativamente bem caracterizado no modelo de STZ ICV (SALKOVIC-PETRISIC E HOYER, 2007; 
BEDSE et al., 2015). Ao avaliarmos esse parâmetro, encontramos um aumento na fosforilação 
da Ser 307 do IRS1 no modelo da STZ ICV, seguido por uma redução clara no conteúdo da 
OGT precedendo a fosforilação da IRS1. Entretanto, não é possível afirmar o real mecanismo 
de fosforilação, já que a ligação entre a OGT e a resistência à insulina ainda são bastante 
questionados (YUZWA E VOCADLO, 2014). Sabe-se que a OGT é responsável pela adição 
catalítica da porção GlcNAc e, por meio de uma ligação O-β-glicosídica, a resíduos de serina 
e treonina em proteínas-alvo (HAN et al., 2017). Embora não seja relatado se a Ser307 do 
IRS1 é um alvo direto da OGT, mas acreditamos que os níveis reduzidos da enzima afetariam 
a modificação de O-GlcNAc do IRS1, favorecendo a fosforilação de sítios específicos que 
resultaria na fosforilação da Ser307, sítio reconhecido por sua relação com a resistência à 
insulina (KLEIN et al., 2009). 
A manutenção dos níveis de glicose é um fator importante na fisiologia do cérebro e 
como estimulador na formação da memória (MESSIER, 2004; PASQUIER et al., 2006). 
Entretanto, variações drásticas nos níveis fisiológicos de glicose foram associados a 
disfunções cognitivas em pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 (KAWAMURA et al., 2012). Na 
nossa avaliação encontramos uma redução na captação de glicose no hipocampo dos animais 
tratados com STZ ICV após a quarta semana, associado com a resistência à insulina e o déficit 
cognitivo espacial. Nossos resultados estão de acordo com os níveis reduzidos dos GLUT 1 e 
3 encontrados no modelo após a infusão da STZ (DENG et al., 2009), embora tenhamos 
observado a diminuição nas modificações por O-GlcNAcilação nas proteínas totais a partir da 
primeira semana. Por conseguinte, esse comprometimento do metabolismo da glicose e a 
redução da O-GlcNAcilação nas proteínas são observados na DA (LIU, F. et al., 2009). 
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O hipometabolismo da glicose nas diferentes regiões do cérebro ocorrem de forma 
diferenciada entre os relacionados ao envelhecimento e os padrões metabólicos típicos da DA 
e outras demências (BERTI et al., 2014). Na DA o hipometabolismo está associado a redução 
no consumo de glicose neuronal, além de alterações na estrutura funcional da BHE e no fluxo 
da glicose através dos astrócitos. Visto que, os astrócitos são as células responsáveis pela 
utilização da glicose na síntese de substratos metabólicos para o neurônio, como glutamina, 
GSH, colesterol e fonte energética. Além disso, exibem uma alta expressão e atividade de 
enzimas desintoxicantes como a glioxalase, responsável pela desintoxicação do metilglioxal, 
um subproduto glicolítico extremamente reativo e aumentando durante um maior fluxo de 
glicose intracelular (ALLAMAN et al., 2015). Neste contexto, encontramos um aumento na 
enzima glioxalase 1 no grupo de animais tratados com STZ ICV após quatro semanas, 
sugerindo um comprometimento da absorção e do fluxo da glicose diferenciado entre os 
diversos tipos celulares que compõe o tecido, e possivelmente os astrócitos são submetidos a 
um aumento compensatório do fluxo de glicose. 
É amplamente relatado o papel critico dos astrócitos nos processo fisiológicos do SNC, 
incluindo a homeostase do glutamato, fluxo sanguíneo cerebral, excitabilidade e suporte 
metabólico dos neurônios, além do desenvolvimento e plasticidade sináptica. Entretanto, os 
astrócitos contribuem contraditoriamente com a progressão de lesões no SNC e doenças 
neurodegenerativas como a DA (JALBERT et al., 2008). Confirmamos o envolvimento dos 
astrócitos no modelo de STZ ICV pelas mudanças nos níveis das proteínas GFAP e S100B, já 
que o tecido cerebral de pacientes com DA, além da deposição de Aβ e emaranhados 
neurofibrilares, apresentam extensiva gliose reativa. Os modelos transgênicos da DA com 
superexpressão da proteína APP mostram sinais evidentes de gliose localizada, mas com 
atrofia astrocitária distante da deposição amilóide (RODRIGUEZ et al., 2010). Encontramos 
sinais de gliose em ambos os períodos analisados, avaliados pelo imunoconteúdo da proteína 
GFAP, mesmo na ausência de sinais de deposição de Aβ. Como característica desse modelo 
de DA a deposição de Aβ ocorre após um longo prazo de exposição a STZ (KNEZOVIC et al., 
2015), sugerindo que a gliose antecede a deposição amilóide no modelo e colaborando com a 
visão atual que alterações astrogliais ocorrem antes das alterações neuronais clássicas 
(LECLERC E ABULROB, 2013). 
As células astrocitárias que compõem o SNC expressam um conjunto variado de 
proteínas marcadoras fenotípicas, sendo o mais utilizado a GFAP, embora alguns astrócitos 
expressem pouca ou nenhuma GFAP (SOFRONIEW E VINTERS, 2010), exigindo que outros 
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marcadores sejam utilizados. Por ser outro marcador de astrogliose tecidual, utilizamos a 
proteína S100B como parâmetro astrogial, observamos um aumento somente após 4 semanas 
em contraste a GFAP, enquanto na primeira semana encontramos uma diminuição. Nossos 
achados reforçam a ideia de heterogeneidade das células gliais e/ou suas respostas frente a 
diferentes mudanças no ambiente celular. Embora bem aceitas como marcadores astrocitários, 
a GFAP por ser uma proteína citoesquelética e a S100B é solúvel, pequenas frações da S100B 
podem ser secretada pelos astrócitos, atuando extracelularmente como fatores tróficos ou 
apoptóticos, conforme sua concentração, em células vizinhas (DONATO et al., 2009). 
O aumento dos níveis de S100B no líquido cefalorraquidiano (LCR) foi observado em 
paciente com déficit cognitivo leve, semelhante ao resultado após 1 semana de exposição a 
STZ, mas o aumento não foi encontrado na fase de demência da DA (PESKIND et al., 2001). 
Entretanto, a redução no conteúdo de S100B no LCR foi relatado em diversos modelos de 
demência, como da STZ ICV (RODRIGUES et al., 2009), hipoperfusão cerebral crônica 
(VICENTE et al., 2009), a administração ICV de ácido ocadáico (BROETTO et al., 2016) e 
confirmamos a diminuição da S100B no LCR após quatro semanas da infusão de STZ. Ainda, 
demonstramos um aumento nos níveis da proteína uma semana após a administração, 
provavelmente pela lesão aguda induzida pela STZ, como descrito em lesões cerebrais agudas 
(KLEINDIENST et al., 2007; BATASSINI et al., 2015).  
Investigamos a participação de outros marcadores cerebrais, diretamente dependentes 
dos astrócitos, a glutamina sintetase (GS) e o conteúdo de GSH. Nossos resultados 
demonstraram que as alterações nestes marcadores ocorreram em ambos os períodos 
analisados. No cérebro, os astrócitos expressam predominantemente a GS, enzima 
responsável pela síntese da glutamina, substrato utilizado pela enzima glutamina:frutose-6-
fosfato transaminase (GFAT) na síntese da glicosamina-6-fosfato e regulador chave na síntese 
da UDP-GlcNAc. A diminuição na atividade da GS foi relatada tanto na gênese da DA 
(BUTTERFIELD, 2002) como no modelo de STZ ICV (TRAMONTINA et al., 2011). 
Corroborando com isso, dados genômicos sugerem que a GS representa um vínculo 
importante entre a DA e o diabetes mellitus (MIRZA et al., 2014). Ademais, nossos dados 
indicam que essa redução na GS é uma alteração precoce no modelo da STZ ICV. A avaliação 
dos índices de GSH nos hipocampos mostrou-se reduzido precocemente após a administração 
da STZ, provavelmente por alterações na síntese, reciclagem astrocitária e no tráfego de GSH 
entre os astrócitos e os neurônios, aumentando a susceptibilidade das células neuronais a 

































































































































Nessa tese podemos concluir que a infusão da STZ ICV contribui para as disfunções 
celulares e cognitivas dos animais submetidos ao modelo. Encontramos uma deficiência na 
recuperação do peso dos animais, possivelmente relacionado aos mecanismos de controle do 
apetite. Já o déficit cognitivo sugere uma disfunção nos mecanismos neuronais de aquisição e 
retenção da memória, dependentes principalmente do funcionamento adequado do 
hipocampo. Ainda, acreditamos que a redução nos níveis da enzima OGT estejam impactando 
diretamente na redução das proteínas modificadas por O-GlcNAc, que presumimos está 
relacionado a ação doadora de NO realizado pela STZ que pode provocar a nitrosilação da 
OGT, resultando em redução da atividade enzimática. Conjuntamente, os níveis elevados da 
serina 307 fosforilada do IRS-1 é um indicativo claro da ocorrência de disfunções na 
sinalização da insulina, que impacta diretamente na absorção de glicose e induz mudanças 
metabólicas graves no hipocampo.  
Nossos resultados sugerem que as mudanças metabólicas induzidas pela STZ ICV 
estimula a ativação glial, tornando sua resposta exacerbada e disfuncional como observadas 
no modelo animal. Encontramos uma ativação simultânea do NFκB e da enzima COX-2, 
configurando uma ativação precoce na sinalização inflamatória, acompanhada da ativação 
persistente de astrócitos e microglia, bem como da proteólise da enzima calcineurina. Embora 
sejam necessários avaliações adicionais para caracterizar o papel da proteólise da calcineurina 
no modelo de STZ ICV, acreditamos que a sinalização inflamatória induzida pela isoforma 
astrocitária NFATc3, seja um fator importante nas alterações crônicas encontradas nesse 
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